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論 文 内 容 要 旨
1980年 以降 アジア,ア フ リカまた北米大 陸を中心 に,HIVウ イルス(HumanImmunodeficiencyVirus)
を原因 ウイルス とす るAIDS(後 天性免疫不全症候 群)が 蔓延 した。その後 ウイルスの ライ フサイ クル が
明 らか にされ,様 々なアプ ローチで の治療薬 の可能性が示 された。現在実 際に患者 に投与 され効果 を示 し
ているのは逆転写酵素阻害剤及びプ ロテ アーゼ 阻害剤で あ り,こ れ らは いずれ も化学合成 され た薬剤 であ
る。今 回筆 者は,HIV.1プ ロテアーゼ阻害剤の研 究 に従事 し,高 い活性 を示す新 しい阻害薬の創製 に成功
した。 また,プ ロテアーゼ阻害 剤開発 の過程 で,新 しい芳香族スル フィ ドの合成法 を確立 し,そ の反応機
構 を考察 した。
(1)α 一ヒ ドロキシ ーβ一ア ミノ酸を有するHIV-1プ ロテ アーゼ阻害剤の合成 と活性
(1-1)AHPBA及 び4一'ク ロロプ ロリンを含 有するHIV-1プ ロテア ーゼ阻害剤の 開発
一P2部 位を修飾 した誘導体の合成 と活性 一
ペ プチ ドは生体 内で不安定 であ り,腸 管 か らの吸収や細胞膜 の透過 も悪 い。 そのため,活 性 を低下 させ
ることな く,高 活性 のペ プチ ド性化合物 を低分子化 する ことは,薬 剤設 計の基 本的なアプ ローチの一つで
ある。筆 者 は先 に見 出 されたHIV-1プ ロテ アーゼ 阻害薬1(IC5。=0.8nM)の 小分子 化 を行 った。1は
AHPBA(3(S)一amino-2(S)一hydroxybutanoicacid)及 び4一 クロ ロプロ リンを含 む化合物である。分子
修飾 にあた っては4一 クロロプロ リン構造 を活か した誘導体合成 を行 った。そ の結果,1のP3及 びP2部
分 を除去 し,3-hydroxy-2-methylbenzoy1基 また は2,6-dimethy1-3-hydroxybenzoy1基 に置 換す る こと




































(1-2)4一 ク ロロプ ロリンを含有する新規HIV-1プ ロテアーゼ 阻害 剤の開発
一P 1部位を修飾 した誘導体 の合成 と活性 一
(1-1)に 示 した2及 び3の 活性 を向上 させ るために,P1及 びP2部 のベ ンゼ ン環上 に種 々の置換基
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を有す る誘導体の合成 を行 った(図2)。 そ の結果,4(CIC5。=27nM)及 び5(CIC5。=48nM)に 極 めて





















(2)新 規構造を有するHIV-1プ ロテアーゼ阻害剤の合成 とその活性
一ビニルケ トンに対する共役付加を鍵反応とする合成 一
(1)で述べた化合物では,AHPBAと4一 クロロプロリンがアミド結合(ペ プチ ド結合)を 介 して結合し























ビニル ケ トン6に アミ ノ酸 誘導体7を 共 役付加 させ,生 じたケ トンを還元 した。引き続 き8のN末 端側
に3-hydroxy-2-methylbenzoyl基 を導入 した。 合成 した化合物 のうち,9,10,11及 び12が,IC5。 値 で30nM






















































(3)芳 香族スルフィ ドの新 しい合成法の開発
以上の研究の過程で芳香族スルフィ ドの新 しい合成法を見出した トリアルキルボロヒドリド(L一セ レク
トリドやK一 セレク トリド)と メルカプタン13か ら調製したチオボラー ト化学種14は,種 々のハロゲン化
アリール15と 速やかに反応し,芳 香族スルフィ ドを与える(式2)。 本反応はハロゲン化ピリジンを初め,
種々の複素環化合物(ピ リミジン、ピラジンまたはキノリン等)や ハロゲン化ベンゼンに適用可能である。
また,単 純なアルカリ金属チオラー トよ りも高い反応性を示すことがわかった。ハ日ピリジンに対する反
《
概 帆 一 ボ 響:㌦与凸 却
1314X=CI,Br,116
R=sec-Bu,Et,一CH(CH3)CH(CH3h
応では,ハ ロゲンの種類による大きな反応性の変化は観察されなかった。また,特 徴的なことに,ハ ロゲ
ン置換基の位置が反応性にほとんど影響しない。以上の結果から,本 反応の機構をSRN1型 と結論付けた。
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審 査 結 果 の 要 旨
本論文はフェニルアラニノール構造を含む新規HIV.1プ ロテァーゼの合成に関するものである。ここで





近年大変注 目され,世 界中で激 しい開発競争がなされている。先に三共㈱で開発された阻害薬は極めて高
い活性を示 したが,比 較的分子量が大きく,経 口性の面で問題があった。そこで本論文では,低 分子化す
ることが検討された。特に,Pl部 とP2部 の誘導体を精力的に合成 し,活 性を調べた。その結果,勿"伽o
での酵素阻害活性ならびに感染細胞系での活性を全く低下させることなく,低 分子化に成功した。予期 し
たとお りに,経 口動態 も飛躍的に改善された。本研究の特徴の一つとして,従 来検討がなされなかったP
l部の置換基効果に着 目した点 もユニークである。以上の研究成果は新規なHIV-1プ ロテアーゼの開発に
関して,医 薬品化学に新 しい知見を与えたものとして高く評価できる。
次に,HIV-1プ ロテアーゼの活性中心に強く会合できる新 しい遷移状態アナログの設計 と合成を行っ
た。その結果,IC、。10nMオ ーダーの新しい阻害薬を開発 し,こ の分子設計が妥当であることを証明した。
この化合物は修飾可能な部分構造を多 く含むので,多 様な誘導体合成が行える特長もある。 この遷移状態
アナログの開発は,HIV-1プ ロテアーゼの開発に新 しい方法論を提供するものとして,注 目される。
芳香族スルフィド類は医薬品の部分構造として しば しば見 られる。 しか し従来の合成法は,用 いうる基
質や反応性などの点で必ずしも満足のできるものではなかった。本論文には,ハ ロゲン化ピリジン類のチ





以上により,本 論文は博士(薬 学)の 学位論文として十分に価値のあるものと判断されるので,合 格と
認める。
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